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TRAKT MIT VERZOGERTER PYLORUSPASSAGE 

(57) Abstract 

The invention relates to a device for the controlled release of active agents in the gastrointestinal tract with a prolonged pyi .us 
passage in the form of a bag which expands when coming in contact with gastric juice. Said bag is constructed with a polymer memb, le 
made of a monolayered film which controls the release of an active agent located therein. A component which cannot react with the at .ye 
agent and which generates gas when it comes in contact with gastric juice is located inside said membrane. The invention is charactei d 
in that at least one side of the polymer membrane is charged with an active agent. 



(57) Zusammenfassung 

Eine Vorrichtung zur kontrollierten Freisetzung von Wirkstoffen im Gastrointestinaltrakt mit verzogerter Pyloruspassage in F tm 
ernes bci Kontakt mit Magensaft expand ierbaren Beutels, der mit einer Polymerhulle aus einer einschichtigen, die Freisetzung eines cl ^ m 
beflncilichen Wirkstoffs kontrollierenden Folie ausgebildet ist, in der sich eine bei Kontakt mit Magensaft gaserzeugende, mit Wirk *ff 
nicht reagierbare Komponente befindet, ist dadurch gekennzeichnet, class mindestens eine Seite der Polymerhulle mit Wirkstoff belade* ..t. 
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Vorrichtung zur kontrollierten Freisetzung von Wirkstoff im 
Gastrointestinaltrakt mit verzogerter Pyloruspassage 

Die Erf indung faetrif ft eine Vorrichtung zur kontrollierten 
Freisetzung von Wirkstoff im Gastrointestinaltrakt mit ver- 
zogerter Pyloruspassage in Form eines bei Kontakt mit Ma- 
gensaf t expandierbaren Beutels, der mit einer Polymerhulle 
aus einer einschichtigen Folie oder aus mehrschichtigem La- 
mina t ausgebildet ist, innen eine bei Kontakt mit Magensaft 
gaserzeugende, mit Wirkstoff nicht reagierbare Komponente 
enhalt, und dessen Polymerhulle ganz oder teilweise aus ei- 
ner wirkstof fhaltigen Schicht in Form einer multipartikula- 
ren Zubereitung besteht, welche Wirkstoff in einem die 
Freisetzung retardierenden Material, oder von diesem um- 
hiil It, en thai t . 

Bekannt sind gastroretentive Systems, die aufgrund einer 
VolumenvergroSerung uber einen definierten langeren Zeit- 
raum im Magen zuruckgehalten warden, 

Solche Systeme sind z.B. in US 4,207,890 und DE 44 19 818 
beschrieben* Ihre Wirkungsweise beruht im wesent lichen dar- 
auf, da£ ein Beutel innen mit Wirkstoff versehen wird, der 
innerhalb eines definierten Zeitraums aufgelost und in kon- 
trollierter Weise in die Umgebung freigesetzt wird* Die Vo- 
lumenvergrofierung wird dadurch erreicht, da£ sich innerhalb 
des Beutels auch geeignete, gaserzeugende Substanzen (wie 
z„B. Natriumhydrogencarbonat) oder Gemische befinden, die 
bei Eindringen des salzsaurehalti gen Magensafts in den Beu- 
tel durch chemische Reaktion ein Gas, z..B. C0 2 , freisetzen* 
Dabei wird der Beutel, der aus einer Membran besteht, quasi 
aufgeblasen und erreicht eine Grd£e, die die Passage des 
Systems in den Zwolf finger darm verhindert* 
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Tritt der Magensaft in den Beutel, so wird gleichzeitig 
Wirkstoff freigesetzt. Dabei kann die Freisetzungscharakte- 
ristik des Wirks toffs durch seine Form z.B. als mikrover- 
kapselte Partikel oder durch die Eigenschaf ten der Membran 
kontrolliert werden. Sobald der Wirkstoff in den Magensaft 
im Beutel eingetreten und anschlieSend durch. die Membran- 
wand diffundiert und somit in den Mageninhalt gelangt ist, 
karm er liber die Magenschleimhaut oder durch den Parm re~ 
sorbiert werden* Da das System, wie beschrieben, uber einen 
1 anger en Zeitraum im Magen verweilt, erfolgt die kontrol- 
lierte Wirkstoff freisetzung im Magen iiber diesen langeren 
Zeitraum, vorzugsweise bis zu 24 Stunden. 

Ein Nachteil derartiger Systeme besteht darin, daS die Be» 
ladung der Beutel mit Wirkstof f im technischen Mafistab re- 
lativ kompliziert 1st. Pie Beutel miissen nach Befullung 
prazise verschlossen werden, was mit einem hohen techni- 
schen Aufwand verbunden 1st, 

Besonders problematisch 1st dabei, da£ die Wirkstoff e in 
die Beutel solcher Systeme in Form pulverisierter oder mi- 
kroverkapselter Feststoffe mit einer den Anf orderungen 
phazmazeutischer Qualitatsprodukte entsprechenden Genauig- 
ke.it dosiert werden miissen* 

Ein weiterer Nachteil besteht darin, da& es notwendig ist, 
diese Beutel in ein Gebilde mit annahernd rundem Quer- 
schnitt durch Rollen, Zusammendriicken oder in sonstiger ge- 
eigneter Weise so zu verformen, da£ sie in Kapseln gefullt 
werden konnen, die der Patient schlucken kann. Gefiillte 
Beutel nach dem Stand der Technik weisen aber einen un- 
gleichma£igen Querschnitt auf . Bei der Verformung - Rollen, 
Driicken usw* - ©ntstehen somit unberechenbare Krafteinwir- 
kungen, die dazu fuhren konnen, daS die Beutel oder die Mi- 
krokapseln, in denen sich der Wirkstoff befindet, bescha- 
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digt werden, und nieht ihre bestimmungsgemaBe Function 
iibernehmen konnen* 

Eine mogliche Schwache der Funktionsf ahigkeit kann auch 
darin liegen, dafi das System erst dann aktiviert wird, wenn 
einerseits geniigend Magensaft in das Innere des Beutels ge- 
langt und auf der anderen Seite durch die Wande dieses Beu- 
tels wiederum eine Diffusion der Wirkstoffe zuruck in den 
das System umgebenden Mageninhalt erfolgt ist* Es tritt ei- 
ne schwer kont r o 1 1 ierbar e und deshalb unerwiinschte Zeitver- 
zogerung zwischen Einbringung der Kapsel und Resorptionsbe- 
ginn ein. 

Hinzu kommt, dafi es bei der Aktivierung der Gasbildner un- 
erwiinschte Wechselwirkungen zwischen den Gasbildnern und 
den Wirkstof fen - die sich zunachst in relativ hoher Kon- 
zentration innerhalb des Beutels bef inden - geben kann, 
Ein weiterer gravierender Nachteil beim Stand der Technik 
ist dadurch gegeben, da£ eine Einbettung von Wirkstof f in 
die Beutelmembran erhebliche Probleme schafft, beispiels- 
weise eine thermische Belastung von Siegelnahten bzw. umge- 
kehrt eine verminderte Qualitat der Siegelnahte, die gerin- 
ge Beladungskapazitat der Beutelmembran sowie daruber hin- 
aus eine unzureichende Kontrolle der Freisetzungsgeschwin- 
digkeit von Wirkstoff infolge der Notwendigkeit, die Beu- 
telmembran zur geniigend schnellen Aufnahme von Magensaft 
auSerst hydroph.il einzustellen. 

Ausgehend vom vorgenannten Stand der Technik liegt der Er- 
findung die Aufgabe zugrunde, eine gas tr ©retentive, wirk- 
stoffhaltige Vorrichtung in Form eines Beutels mit den Vor- 
teilen der Expandierbarkeit im Magensaf t und inf olgedessen 
verzogerter Pyloruspassage anzugeben, die bei vereinf achter 
technischer Machbarkeit eine wesentlich verbesserte Kon- 
trollierbarkeit der Freisetzungscharakteristik von Wirk- 
stoff ohne das Erfordemis einer zunachst primaren Diffu- 
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sion von Magensaft durch die Beutelmembran in das Beutelin- 
nere und einer sekundaren Diffusion von Wirkstoff aus dem 
Beutelinneren in die TJmgebung bei dadurch bedingter stark 
hydrophiler Einstellung der Beutelmembran aufweist. 

Die Aufgabe wird erf indungsgemaS dadurch gelost, da£ zwar 
ein Grundprinzip der bestehenden gastroretensiven Systeme 
ausgenutzt wird, namlich das "Aufblasen" zur Volumenvergro- 
Eerung des Systems bis zu einer GroEe, die den Durchgang in 
den Zwolf f ingerdarm ausschlieEt * 

Anders als bei derartigen Systemen wird jedoch erfindungs- 
gemaE der Wirkstoff nicht in den Beutel des gastroretenti- 
van Systems eingefullt, sondern durch Beladung der Beutel- 
wande mit Wirkstoff dergestalt eingebracht, daE der Wirk- 
stoff aus der Beutelwand in den Mageninhalt diffundiert. 
Dies kann erfolgen durch Beladung einer entsprechend geeig- 
neten Polymerf olie, z.B. Polyurethanf olie oder einer ahnli- 
chen geeigneten Folie, die die Beutelwand bildet, direkt 
bei der Herstellung der Folie, z.B, dergestalt, daE das Po- 
lymer mit dem Wirkstoff bzw. eine Wirkstoff zubereitung in 
einer Masse aufbereitet wird, und daE die Masse in bekann- 
ter Weise auf eine geeignete Unterbahn beschichtet sowie 
die fertige Folie wieder von der Unterbahn entfernt wird, 
Dabei kann sowohl ein Ldsemittel-Beschichtungsverf ahren als 
auch ein Hotmelt-Beschichtungsverf ahren gewahlt werden. 
Dies kann auch erfolgen durch Aufbringung einer oder mehre- 
rer Beschichtungen auf die Folie^ welche die Beutelwand 
bildet, sei es vor, sei es nach Fertigung des Beutels* 
Durch eine solche Beladung der Beutelwandfolie selbst oder 
Beschichtung der Beutelwand statt einer Befiillung entsteht 
ein sehr f lacher Beutel mit einem weitgehend gleichmaEigen 
Querschnitt. Dadurch wird das Problem der moglichen Bescha- 
digung von Beutel oder Wirkstoff bei der Verf ormung des 
Beutels in eine Form, die eine Befullung einer Kapsel er- 
laubt, gelost, weil sich der Beutel durch eine geeignete 
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Verf ormungseinrichtung definiert rollen oder in sonstiger 
geeigneter Weise verf ormen laSt- 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsf orm kann Wirk- 
stoff bzw» Wirkstoffzubereitung durch Beschichtung der Fo- 
lie, aus der der Beutel hergestellt wird, oder des Beutels 
selbst auf dessen AuSenbereich aufgebracht werdeii, so da£ 
er sich in einer AuSenschicht des Beutels oder in begrenz- 
ten Bereichen davon befindet* 

In einer weiteren bevorzugten Aus fiihrungs form kann die Be- 
schichtung auch auf der Innenseite des Beutels aufgebracht 
werden, wobei der Beutel aus einer geeigneten Folie, unter 
0mstanden mit entsprechenden Lochern besteht, durch den der 
Wirkstof f in den Magen dif fundieren kann, 

Derartige Beschichtung en konnen mit Vorteil schnell/ prazi- 
se und vergleichsweise kostengunstig aufgebracht werden, 
zumal wenn eine kontinuierliche und nicht eine getaktete 
Dosierung erf olgt • 

Der Beutel kann bei dem erf indungsgemafien gastroretentiven 
System aus einem mehrschichtigem Laminat bestehen, wobei 
eine oder mehrere Schichten dieses Systems Wirkstoff in un- 
terschiedlichen Konzentrationen enthalten und diesen in dem 
Fachmann bekannter kontrollierte Weise freisetzen. 

Der Beutel kann teilweise - also auf einer Seite - aus ei- 
ner hydrophilen Membran da bestehen, wo kein Wirkstoff ein- 
bzw» aufgebracht ist. 

Zur Vermeidung einer unter Umstanden nachtelligen hydrophi- 
len Einstellung der Beutelmembran ist statt dessen auch ei- 
ne prohlemlos mit bekannten Mitteln machbare und mit ein- 
stellbarer Funktionalitat ausbildbare Perforation der Beu- 
telmembran vorgesehen, die zudem mit Vorteil eine rasche 
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Expansion des Beutels durch steuerbare interne Gaserzeugung 
gewahrleisfcet . 

Die Durchbohrung mit kleinen Lochem hat auch den Vorteil, 
da£ ein etwaiger Uberdruck, der in dem System ent stent, oh- 
ne weitere Schaden fur die Hiille des Beutels abgebaut wer- 
den fcann. 

Die auEeren, wirkstof fhaltigen Schichten konnen so gestal- 
tet warden, wie sie bei transdermalen therapeutischen Sy- 
stemen ublich sind, indem eine oder mehrere Reservoir- 
schichten gebildet warden, aus denen Wirkstoff aufgrund ei- 
ner gesteuerten Diffusion freigegeben wird. 
Sie konnen aber auch, ahnlich mehrschichtigen Tabletten 
oder Obletten abrasive Schichten aufweisen, die Wirkstoff 
in unterschiedlicher Konzentration enthalten und sich erst 
im Laufe der Zeit auflosen* 

In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsf orm befinden 
sich in der abrasiven Schicht mikroverkapselte Wirkstof fe, 
der en aufiere Schicht magensaf tresis tent ist, und die den 
Wirkstoff - nach Verlassen des Magens etwa unter dem Ein- 
flufi des Gall ens ekrets oder anderer Verdauungssekrete - 
freigeben. So kann eine Veranderung durch den Magensaf t 
verhindert werden, 

Vorstellbar ist auch eine Kombination aus verschiedenen 
Schichten, das heiSt, eine Kombination einer abrasiven, 
wirkstof fhaltigen Schicht weiter au£en und einer festen, 
den Wirkstoff aus einem Reservoir abgebenden Schicht weiter 
innen. 

Die gasbildende Zubereitung bef indet sich beim erfindungs- 
gemafeen System im Inneren des Beutels. 
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In einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm besteht die gasbilden- 
de Zubereitung aus einem Plattchen ahnlich einer Oblette 
oder flachen flexiblen Tablette, 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsf orm wird die gas- 
bildende Zubereitung durch Beschichtung auf der Innenseite 
des Beutels aufgehracht* 

In einer besonderen Ausfuhrungsf orm kann der Gasbildner 
kontrolliert so freigesetzt werden, da& gegen Ende der er- 
wiinschten Applikationszeit schlagartig ein so hoher tiber- 
druck entsteht, da£ er den Beutel sprengt. 

In einer Ausfiihrung der Erfindung werden beide Teile des 
Beutels mit einem Kleber so zusammengefugt, dafi sich die 
Klebung nach Ablauf der geplanten Anwendungszeit auf lost, 
so dafi die Klebestelle die beiden Seiten des Beutels nicht 
mehr zusammenhalt und der Beutel zusammenf allt » 

In einer weiteren Ausfuhrungsf orm sind Ober- und Unterseite 
des Beutels aus transdermalen Systemen ahnlichen Reservoir- 
schichten gebildet und mit nach bekannten Perf orationstech- 
niken hergestellten feinsten Lochern perforiert, die z.B. 
mit Laserstrahlen oder Hochdruck-Flussigkeitsstrahlen ("Hy- 
drojet") derart hergestellt sind, daS der Zutritt von Ma- 
gensaft ins innere der Beutel und somit ein vorgesehen ra* 
sches Aufblasen ermoglicht wird. 

Derart ige Beutelsysteme konnen bevorzugt in der gleichen 
Art wie ahnliche Beutelsysteme fur transdermale Appllkation 
hergestellt werden, z.B. wie in US 3 598 122 (Zaf f aroni) , 
gema£ einem Verdrangungshef tverf ahren wie in WO 94/26346 
{Becher) oder US 5 066 494 (Becher) beschrieben, herge- 
stellt werden mit der Ha£gabe, dafi eine klebende Schicht, 
wie in diesen Dokumenten beschrieben, nicht vorhanden ist, 
und da£, wie dargestellt, mindestens eine Seite des Beutels 
hydrophil oder durchlochert sein muS. 
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A N S P R S C H E 

1, Vorrichtung zur kontr oilier ten Freisetzung von Wirk- 
stoffen im Gastrointestinaltrakt mit verzogerter Pylorus- 
passage in Form eines bei Kontakt mit Magensaft expandier- 
baren Beutels, der mit einer Polymerhiille aus einer ein- 
schichtigen, die Freisetzung eines darin bef indlichen Wirk- 
stoff s kontrollierenden Folie ausgebildet ist, in der sich 
eine bei Kontakt mit Magensaft gaserzeugende, mit Wirkstoff 
nicht reagierbare Komponente bef indet, dadurch qekennzeich- 
net, da£ mindestens eine Seite der Polymerhiille mit Wirk- 
stoff beladen ist. 

2 . Vorrichtung zur kontrollierten Freisetzung von Wirk- 
stoffen im Gastrointestinaltrakt mit verzogerter Pylorus- 
passage in Form eines bei Kontakt mit Magensaft expandier- 
baren Beutels, der mit einer Polymerhulle aus einem mehr- 
schichtigen Laminat ausgebildet ist, in der sich eine bei 
Kontakt mit Magensaft gaserzeugende, mit Wirkstoff nicht 
reagierbare Komponente befindet, dadurch crekennzeichnet , 
dafi mindestens eine Seite der Polymerhulle mit Wirkstoff in 
einem die Freisetzung von Wirkstoff retardierenden Material 
beladen ist „ 

3„ Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch qekenn- 
zeichnet/ dafi die Polymerhulle vollstandig aus einem fur 
Magensaft und wirkstoff impermeabl en Material besteht, und 
da£ sie eine Perforation mit wenigstens einer Bohrung au- 
fierst kleinen Durchmessers aufweist, die den Zutritt von 
Magensaft in das Iimere des Beutels ermoglicht. 

4. Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch crekenn- 
zeichnet , da£ die Polymerhulle auf einer Seite aus einer 
hydrophilen Membran besteht/ die den Zutritt von Magensaft 
in das Innere des Beutels ermoglicht* 
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.5- Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekeiui- 
zeichnet , da£ sie auf einer Seite aus einem fur Magensaft 
und Wirkstoff impermeablen Material besteht, und da£ dieses 
Material eine Perforation mit wenigsten einer Bohrung au- 
fierst .kl.ein.en Durchmesser aufweist, die den Zutritt von Ma- 
gensaft in das Innere des Beutels ermoglicht. 

6. . Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch crekenn- 
zeichnet, da£ die Polymerhulle auf einer Seite aus einer 
hydrophilen Membran besteht, die den Zutritt von Magensaft 
in das Innere des Beutels e:rm6glicht, und auf der anderen 
Seite aus einem fur Magensaft und Wirkstoff impermeablen 
Material, wobei dieses Material eine Perforation mit wenig- 
stens einer Bohrung auSerst kleinen Durchttiessers aufweist, 
die den Zutritt von Magensaft in das Innere des Beutels er- 
moglicht . 

7 . Vorrichtung nach einem oder mehreren der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch grekennzeichnet , da£ es slch bei der 
Perforation um feinste, mittels Laserstrahlen oder Hoch- 
druck-Flussigkeitsstrahlen erzeigte Locher handelt. 

8. Vorrichtung nach einem oder mehreren 1, 2, 3, 5 oder 
7, dadurch crekennzeichnet r da£ die Locher Durchmesser im 
Bereich zwischen 

10 um und 100 um, bevorzugt von etwa 50 um aufweisen. 

9 . Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 2 
bis 8, dadurch crekennzeichnet , da£ das die Freisetzung von 
Wirkstoff en retardierende Material aus einer multipartiku- 
laren Zubereitung besteht, welche wirkstoff halt ige Partikel 
in Form von Pellets, Pulvern, Granulat, Mikrokapseln oder 
Nanopartikeln enthalt, wobei die Retardierung der Freiset- 
zung von Wirkstoff durch deren Umhiullung mit einer fett- 
oder wachsartigen Substanz bzw. oder durch Einbettung in im 
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Magensaf t mit Verzdgerung zerfallenden Tragermaterial er- 
f olgt . 

10 « Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 2 
bis 9, dadurch gekennzeichnet , da£ die Polymerhulle im au- 
gers ten Bereich wenigstens eine Researsroirschicht besitzt, 
aus der Wirkstof f aufgrund einer gesteuerten Diffusion 
f reigegeben wird. 

11 . Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspriiche 2 
bis 10, dadurch crekennzeichnet , da£ die Polymerhulle im au- 
£eren Bereich wenigstens eine abrasive Schicht aufweist, 
die wirkstof f enthalt und sich erst mit zeitlicher Verzoge- 
rung auf lost, und da£ mehrere derartige Schichten Wirkstof f 
in unterschiedlicher Konzentration enthalt en. 

12. Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspruche 2 
bis 11, dadurch gekennzeichnet , da£ in einer abrasiven 
Schicht mikroverkapselte Wirkstof fe enthalt en sind, deren 
aufcere Hulle magensaf tresistent ist, und die den Wirkstoff 
nach Verlassen des Magens etwa unter dem EinfluS von Gal- 
lensekret oder anderer Verdauungssekrete freigeben. 

13 . Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 
bis 12, dadurch gekennzeichnet , daS die gaserzeugende Kom- 
ponente ein im Inneren des Beutels bef indliches Plattchen 
ahnlich einer biegsamen Oblette oder flachen, biegsamen 
Tablette ist . 

14 « Vorrichtung nach einem oder mehreren der Anspruche i 
bis 13, dadurch crekenixz e i chne t , da£ der Beutel mit zwei 
Flachenteilen ausgebildet ist, die mittels eines Klebers in 
der Art zusammengefugt sind, daS sich die Klebung nach Ab- 
lauf einer vorgegebenen Anwendungszeit im Magensaf t auf ldst 
und der Beutel zusammenf allt . 
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